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Clinical and molecular aspects of gastrointestinal stromal tumors
STRESZCZENIE
Nowotwory podścieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) to grupa najczęstszych nowotworów po-
chodzenia mezenchymalnego w obrębie przewodu pokarmowego. Postępy w poznaniu ich mechaniz-
mów molekularnych spowodowały opracowanie metod leczenia, które stały się wzorcem leczenia ukie-
runkowanego molekularnie w onkologii. Wprowadzenie do terapii metanosulfonianu imatynibu (hamu-
jącego m.in. kinazy KIT/PDGFRA) zrewolucjonizowało terapię zaawansowanych (nieoperacyjnych i/lub
przerzutowych) GIST. Lek ten zarejestrowano również do leczenia uzupełniającego po wycięciu pier-
wotnego GIST o znaczącym ryzyku nawrotu. U większości chorych leczonych imatynibem ostatecznie
dochodzi do rozwoju oporności. Postępy wiedzy w ciągu ostatnich lat pozwoliły na częściowe wyjaśnie-
nie mechanizmów progresji choroby podczas terapii imatynibem, które w większości przypadków wiążą
się z powstawaniem wtórnych mutacji w genach KIT i/lub PDGFRA. Obecnie jedynym lekiem zarejestro-
wanym do terapii drugiej linii w GIST jest jabłczan sunitynibu — inhibitor wielokinazowy hamujący mię-
dzy innymi KIT, PDGFRA/B, receptory naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu (VEGFR), FLT3,
RET i CSF-1R . Trwają również badania nad innymi inhibitorami kinaz tyrozynowych nowej generacji, jak
również lekami działającymi w aternatywnych miejscach szlaków przekazywania sygnału (np. białko
wstrząsu termicznego 90, mTOR, receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu).
Słowa kluczowe: nowotwór podścieliskowy przewodu pokarmowego, GIST, KIT, receptor płytkopochodny
czynnik wzrostu a, VEGFRs, FMS-podobna kinaza tyrozynowa-3, PDGFRA/B
ABSTRACT
Gastrointestinal stromal tumors (GIST) comprise the entity of the most common mesenchymal neo-
plasms of gastrointestinal tract. Advances in knowledge of molecular mechanisms of GISTs led to devel-
opment of therapy methods, which are the model of molecular targeted therapy in oncology. Introduc-
tion to clinical practice imatinib mesylate [inhibiting kinases — KIT/PDGFRA (platelet-derived growth
factor receptor-a)] revolutionized therapy of advanced (inoperable and/or metastatic) GISTs. Imatinib
has been recently registered also for adjuvant therapy after resection of primary GIST with significant
risk of recurrence. In majority of patients treated with imatinib the resistance to this therapy developes.
Scientific advances allowed for partial explanation of mechanisms of disease progression during ima-
tinib therapy. The development of secondary mutations in KIT and/or PDGFRA genes is the most com-
mon mechanism of resistance. The only registered drug for second line therapy in GIST is sunitinib
mesylate — multikinase inhibitor for e.g. KIT, PDGFRA/B, vascular endothelial growth factor receptors
(VEGFR), FLT3, RET i colony stimulating factor 1 receptor (CSF-1R). Many other tyrosine kinase inhibi-
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Wstęp
Dzięki postępom w wyjaśnieniu molekularnych zja-
wisk leżących u podłoża nowotworów podścieliskowych
przewodu pokarmowego (GIST, gastrointestinal stromal
tumors) wyodrębniono je jako odrębny typ nowotworu
i obecnie stanowią najczęstszy typ mięsaka. Uważa się,
że wywodzą się one z prekursorów dla komórek Cajala
— komórek rozrusznikowych przewodu pokarmowe-
go — i mogą rozwijać się w obrębie całego przewodu
pokarmowego (najczęściej w żołądku i jelicie cienkim)
[1–6]. Ich cechą charakterystyczną wykorzystywaną
w diagnostyce jest nadekspresja CD117 stwierdzana
metodami immunohistochemicznymi w około 95%
przypadków. Nowotwory GIST stanowią grupę o róż-
nych cechach morfologicznych i przebiegu klinicznym.
Podstawowe kryteria agresywności obejmują ocenę na-
ciekania otaczających struktur i/lub obecność przerzu-
tów (przypadki klinicznie złośliwe), a dla przypadków
zlokalizowanych — wielkość guza pierwotnego, indeks
mitotyczny i lokalizacja guza pierwotnego. Podczas
konferencji National Institutes of Health w 2001 roku
uzgodniono pierwszy stosowany dotychczas schemat
określenia kategorii ryzyka pierwotnych GIST oparty
jedynie na wielkości guza i liczbie figur podziału oce-
nianych w 50 polach o dużym powiększeniu (tab. 1)
[7–10]. Miettinen i Lasota [11–17] stworzyli klasyfika-
cję, która odzwierciedla różnice w rokowaniu chorych
tors and drugs acting on alternative signaling pathways (as heat shock protein 90, mTOR, insuline-like
growth factor receptor) are currently investigated.
Key words: gastrointestinal stromal tumor, GIST, KIT, platelet-derived growth factor receptor-a VEGFRs,
FMS-like tyrosine kinase-3, PDGFRA/B, rearranged during transfection, imatinib, sunitinib
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w zależności od lokalizacji anatomicznej pierwotnego
GIST (tab. 2). W grupie chorych na GIST obejmującej
1005 przypadków wywodzących się z żołądka, 629 z je-
lita cienkiego, 144 z dwunastnicy i 111 z odbytnicy
(przed wprowadzeniem imatynibu) wykazano, że duży
(> 10 cm) GIST żołądka o niskim indeksie mitotycz-
nym cechowało jedynie 12-procentowe ryzyko rozwo-
ju przerzutów, zaś podobne guzy wywodzące się z jelita
cienkiego charakteryzują się znacznie agresywniejszym
przebiegiem (ryzyko przerzutów > 50%) [12, 14, 17].
Cytogenetyka i biologia molekularna
GIST
Nowotwory GIST stanowią obecnie modelowy przy-
kład nowoczesnej wiedzy odnośnie roli onkogennych
mutacji kinaz białkowych w procesie karcinogenezy
oraz leczeniu celowanym molekularnie nowotworów li-
tych. W większości GIST stwierdza się aktywujące, so-
matyczne, wzajemnie wykluczające się mutacje dwóch
genów KIT i receptora alfa płytkopochodnego czynni-
ka wzrostu (PDGFRA, platelet-derived growth factor re-
ceptor a), które stanowią wczesne zdarzenia onkogen-
ne w rozwoju GIST [18–20].
Pod względem cytogenetycznym GIST charaktery-
zują się utratą chromosomów (14, 22, krótkie ramię
chromosomu 1). W agresywnych/zaawansowanych
Tabela 1. Ocena stopnia agresywności klinicznej nowotworu u chorych na nowotwory podścieliskowe przewodu
pokarmowego (GIST) według National Institutes of Health (NIH)
Table 1. Clinical aggressiveness assessment of patients with gastrointestinal stromal tumors (GIST) patients according
to National Institutes of Health (NIH)
Stopień agresywności Wielkość [cm] Liczba mitotyczna (HPF)
Bardzo niski < 2 < 5/50
Niski 2–5 < 5/50
Pośredni £ 5 6–10/50
5–10 < 5/50
Wysoki > 5 > 5/50
> 10 Każda
Każda > 10/50
HPF (high power field) — pole w dużym powiększeniu (¥ 400)
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GIST stwierdza się utratę kolejnych chromosomów 13,
15 i 18, a także częściowe delecje regionów chromoso-
mów 9p i 11p oraz nadmiar regionów 5p i 8q [21, 22].
W regionach chromosomu 9p21 znajdują się geny
CDKN2A (p16INK4A i p14ARF) i CDN2B (p15INK4B), któ-
rych inaktywacja wiąże się z większą agresywnością
komórek GIST [56]. Wydaje się, że agresywny przebieg
GIST i progresja choroby wiążą się z gromadzeniem
charakterystycznych zaburzeń cytogenetycznych [22].
Według Corlessa i wsp. [20] szlak zaburzeń genetycz-
nych stwierdzanych podczas progresji GIST obejmuje
pierwotnie mutację KIT lub PDGFRA, następnie dele-
cję 14q, delecje 22q, 1p,11p,9p i nagromadzenie 8q, 17q.
Z kolei Gunawan i wsp. [24] sugerują, że w GIST wy-
stępują 3 główne szlaki rozwoju na poziomie cytoge-
netycznym rozpoczynane przez -14q, -1p lub -22q.
Charakterystyczną cechą molekularną GIST jest
aktywacja KIT — receptora dla czynnika komórek ma-
cierzystych [receptor dla czynnika komórek pnia (SCF,
stem-cell factor)] lub PDGFRA [20, 23, 25]. Oba białka
odgrywają rolę przezbłonowych receptorów o aktyw-
ności kinazy tyrozynowej i należą do podklasy III ro-
dziny receptorowych kinaz tyrozynowych [20]. Ich na-
dekspresja wiąże się z somatycznymi mutacjami, które
prowadzą do stałej i niezależnej od liganda autofosfo-
rylacji kinaz receptorowych KIT lub PDGFRA [18, 19,
26, 27] (tab. 3). Prowadzi to do zmian konformacji re-
ceptora i przekazania sygnału do wewnątrzkomórko-
wych szlaków, takich jak PI3K/AKT, MAPK i STAT.
W 70–80% przypadków GIST wykrywa się mutacje
w KIT, najczęściej dotyczące domeny przybłonowej ko-
dowanej przez ekson 11 genu KIT [18, 20, 28, 29]. Rza-
dziej stwierdza się mutacje w eksonie 9 KIT [30, 31],
głównie pod postacią duplikacji Ala501 i Tyr502. Nowo-
twory GIST z mutacjami w eksonie 9 KIT występują
z reguły w obrębie jelita cienkiego. W wyjątkowych
przypadkach (1–2%) stwierdza się mutacje w eksonie
13 KIT (kodującym domenę I kinazy) lub eksonie
17 KIT (odpowiedzialnym za pętlę aktywującą dome-
ny kinazowe) [7, 11, 20]. W 5–7% GIST stwierdza się
mutacje w genie PDGFRA [19]. Nowotwory GIST z mu-
tacjami PDGFRA często nie wykazują immunoekspre-
sji CD117 [32, 33], wywodzą się z żołądka, przebiega-
jąc łagodnie [7, 14, 34] i w obrazie mikroskopowym mają
morfologię epitelioidną. W bardzo rzadkich przypad-
kach mutacje KIT i PDGFRA są konstytucyjne, co wią-
że się z rodzinnym występowaniem GIST [20, 35, 36].
Genotypowanie GIST jest również niezwykle istotne
w diagnostyce nowotworów z ujemnym odczynem im-
munohistochemicznym CD117.
W około 10–15% GIST nie stwierdza się mutacji
KIT i PDGFRA (wild-type). W tej podgrupie chorych
również dochodzi do aktywacji KIT, ale jej mechani-
zmu dotąd nie wyjaśniono. Do tej podgrupy należy
większość pediatrycznych GIST, GIST związany z neu-
rofibromatozą typu 1 (choroba von Recklinghausena)
i zespół Stratakisa-Carneya [11, 37–39]. Triada Carneya
[40, 41, 42] jest zespołem o nieznanej etiologii, wystę-
pującym głównie u młodych kobiet, obejmującym wy-
stępowanie GIST, zwykle żołądka, oraz synchronicznych
lub metachronicznych chrzęstniaków płuc i pozanad-
nerczowych nerwiaków trzyzwojowych (paraganglio-
mia). U większości chorych stwierdza się jedynie dwie
z tych składowych, chociaż prawdopodobnie istnieje
u nich ryzyko pełnej ekspresji triady objawów. Inny ze-
spół rodzinnego występowania mnogich GIST i przy-
Tabela 2. Proponowana ocena ryzyka nawrotu nowotworu u chorych po resekcji pierwotnego nowotworu podście-
liskowego przewodu pokarmowego (GIST) według Miettinena i Lasoty [11, 12]
Table 2. Proposed criteria of risk of recurrence in patients after resection of primary gastrointestinal stromal tumor (GIST)
according to Miettinen and Lasota [11, 12]
Parametry nowotworu Lokalizacja guza pierwotnego i ryzyko nawrotu/przerzutów
Wielkość Liczba mitoz Żołądek Dwunastnica Jelito czcze/kręte Odbytnica
£ 2 cm £ 5/50 HPF Brak Brak Brak Brak
> 2 cm, £ 5 cm Bardzo niskie Niskie Niskie Niskie
> 5 cm, £ 10 cm Niskie Wysokie Pośrednie Wysokie
> 10 cm Pośrednie Wysokie
£ 2 cm > 5/50 HPF Brak danych Brak danych Brak danych Wysokie
> 2 cm, £ 5 cm Pośrednie Wysokie Wysokie
> 5 cm, £ 10 cm Wysokie
> 10 cm
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zwojaków został zdefiniowany przez Carneya i Strata-
kisa [39] — patogenną rolę odgrywają w nim mutacje
genów SDHB, SDHC lub SDHD.
Określenie rodzaju mutacji może mieć znaczenie
rokownicze w pierwotnych GIST, chociaż obecnie bra-
kuje wystarczających danych, aby dołączyć status mu-
tacyjny kinaz do stratyfikacji ryzyka pierwotnych no-
wotworów, ponieważ mutacje KIT stanowią wczesny
etap w powstawaniu GIST i samodzielnie mogą nie sta-
nowić czynnika decydującego o agresywnym przebie-
gu nowotworu. W kilku opublikowanych pracach
stwierdzano zależność pomiędzy niektórymi rodzaja-
mi mutacji KIT (szczególnie delecjami w eksonie 11
obejmującymi kodony 557–558) i bardziej agresywnym
przebiegiem choroby [43–48]. W badaniach tych praw-
dopodobnie nie doszacowano rzeczywistej częstości
występowania mutacji KIT. Ponadto w kilku kolejnych
badaniach stwierdzono, że mutacje KIT występują czę-
sto nawet w bardzo małych, przypadkowo stwierdza-
nych GIST o klinicznie łagodnym przebiegu [49–51],
co potwierdza hipotezę, że mutacje KIT nabywane są
bardzo wcześnie w rozwoju GIST i mogą występować
w nowotworach o małym i bardzo małym ryzyku agre-
sywnego przebiegu. Niezbędne jest przeprowadzenie
dalszych badań obejmujących większą grupę chorych
w celu określenia rzeczywistego znaczenia rokownicze-
go specyficznych podtypów mutacji KIT.
Leczenie chorych na GIST
Radykalne leczenie chirurgiczne jest podstawą te-
rapii pierwotnych, zlokalizowanych, resekcyjnych GIST,
chociaż u około 40–50% chorych po potencjalnie lecz-
niczej operacji dochodzi do nawrotu choroby lub roz-
woju przerzutów [2, 8, 9, 52]. Zwykle nie jest koniecz-
ne wykonywanie rozległych, wielonarządowych opera-
cji z regionalną limfadenektomią, gdyż częstość prze-
rzutów do węzłów chłonnych jest niewielka [8, 9]. Nie-
zwykle istotne jest unikanie śródoperacyjnego pęknię-
cia guza. W przypadku zaawansowanych miejscowo
GIST, potencjalnie resekcyjnych, ale których wycięcie
mogłoby się wiązać z okaleczającą operacją (jak np.
amputacja brzuszno-kroczowa), należy rozważyć przed-
operacyjną terapię imatynibem. W przypadku zmian
nawrotowych lub przerzutowych pierwotne leczenie
operacyjne nie prowadzi do wyleczenia chorego
[52–54]. Nawroty GIST występują zwykle w wątrobie
lub w jamie otrzewnej, przerzuty w innych lokalizacjach
są bardzo rzadkie. W zaawansowanych przypadkach
klasyczna chemioterapia nie jest skuteczna [55]. Ra-
dioterapia ma również ograniczoną wartość ze wzglę-
du na bliskość narządów krytycznych.
Metanosulfonian imatynibu [Glivec®] zrewolucjo-
nizował wyniki leczenia zaawansowanych GIST [56],
a obecnie jest zarejestrowany do leczenia pierwszej
Tabela 3. Klasyfikacja molekularna nowotworów podścieliskowych przewodu pokarmowego (GIST)
Table 3. Molecular classification of gastrointestinal stromal tumors (GIST)
Mutacje genu KIT 80–85% GIST
Ekson 11 Najczęstsza mutacja w sporadycznym GIST (ok. 60%) z najlepszą odpowiedzią na imatynib;
obserwowana również w rodzinnych GIST
Ekson 9 Mutacja częściej występująca w GIST wywodzących się z jelita cienkiego; gorsza odpowiedź
na leczenie imatynibem, chorzy mogą odnieść korzyść z większej dawki imatynibu (800 mg);
dobra odpowiedź na sunitynib
Ekson 13 i 17 Obserwowano odpowiedzi kliniczne na leczenie imatynibem; bardzo rzadkie mutacje;
opisywane w rodzinnych GIST
Mutacje genu PDGFRA 5–7% GIST
Ekson 12 Obserwowane odpowiedzi kliniczne na imatynib
Ekson 14 Opisano jedynie kilka przypadków
Ekson 18 Większość przypadków wywodzi się z żołądka; D842V jest oporna na leczenie imatynibem
i sunitynibem; inne rodzaje mutacji są wrażliwe
Wild-type — brak mutacji Zła odpowiedź na leczenie imatynibem, lepsza na terapię sunitynibem; często w GIST
pediatrycznych, typowo dla GIST związanych z NF1 lub triadą Carneya
(GIST żołądka + chrzęstniaki płuc ± paraganglioma); w części przypadków amplifikacja IGFR-1
NF1 (neurofibromatosis) — neurofibromatoza typu 1; IGFR-1 (insulin-like growth factor receptor 1) — receptor insulinopodobnego czynnika wzrostu
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linii przerzutowych i/lub nieresekcyjnych GIST, jak
również do leczenia uzupełniającego po wycięciu
GIST o istotnym ryzyku nawrotu. Imatynib jest lekiem
niskocząsteczkowym działającym na niektóre kinazy
tyrozynowe: BCR-ABL, ARG (ABL-related kinase),
PDGFRA, PDGFRA i KIT [57–59]. Imatynib współ-
zawodniczy z trifosforanem adenozyny (ATP), hamu-
jąc kompetycyjnie zdolność receptorowej kinazy ty-
rozynowej do autofosforylacji, co powoduje zahamo-
wanie zmienionego szlaku przekazywania sygnału do
wnętrza komórki. Przeprowadzone badania kliniczne
(I/II fazy EORTC 62001, amerykańsko-fińskie bada-
nie II fazy i badania III fazy EORTC 62005 i amery-
kańskie S0033) potwierdziły wysoką skuteczność ima-
tynibu w leczeniu GIST u większości chorych ze zmia-
nami nieoperacyjnymi/przerzutami [60–63]. W porów-
naniu z historycznymi danymi klinicznymi, w których
obserwowane mediany czasu przeżycia wynosiły
10–19 miesięcy [52, 53], obecnie czas przeżycia w za-
awansowanych przypadkach jest zdecydowanie dłuż-
szy (z medianą przeżycia całkowitego u chorych w ba-
daniach nad imatynibem wynoszącą około 5 lat [64]
i medianą przeżyć wolnych od progresji w zakresie
2–3 lat [62, 63, 65]). U około 2/3 chorych na GIST
uzyskuje się obiektywne odpowiedzi (głównie częścio-
we) w czasie leczenia standardową dawką imatynibu
wynoszącą 400 mg/d., zaś u kolejnych 20% chorych
dochodzi do długotrwałej stabilizacji choroby [62, 63,
65]. Odpowiedź na leczenie imatynibem nie zawsze
przedstawia się w postaci zmniejszenia wielkości
zmian, ale jako zahamowanie wzrostu i zwiększenie
apoptozy komórek nowotworowych (co można wyka-
zać w postaci zaniku aktywności metabolicznej w ba-
daniu pozytronowej emisyjnej tomografii lub zmniej-
szeniu gęstości zmian w badaniu tomografii kompu-
terowej) [66]. Wykazano również, że odstawienie le-
czenia imatynibem wiąże się z gwałtowną progresją
choroby [67]. U większości chorych podczas terapii
imatynibem z czasem dochodzi jednak do rozwoju
wtórnej oporności na leczenie [54, 68]. W badaniu II
fazy stwierdzono, że pierwotna oporność na terapię
imatynibem wystąpiła u 5% chorych, zaś w ciągu 2 lat
doszło do progresji u około 50% chorych w mechani-
zmie wtórnej oporności na ten lek [62].
Interesującym zagadnieniem jest resekcja zmian
resztkowych po częściowej remisji podczas leczenia
imatynibem, co może prowadzić do całkowitej remi-
sji choroby u niektórych chorych na GIST. Teoretycz-
nie strategia taka może prowadzić do wydłużenia re-
misji choroby, gdyż prawdopodobieństwo rozwoju
opornych klonów GIST jest proporcjonalne do masy
nowotworu [69–73]. Znaczenie imatynibu w leczeniu
uzupełniającym po resekcji pierwotnego GIST jest
nadal przedmiotem kontrowersji. W niedawno prze-
rwanym badaniu ACOSOG Z9001 wykazano wydłu-
żenie czasu przeżycia wolnego od nawrotu choroby
podczas stosowania imatynibu uzupełniająco przez rok
[74]. Nie odnotowano jednak wpływu takiego lecze-
nia na czas przeżycia całkowitego chorych. Doprowa-
dziło to do rejestracji imatynibu jako jedynego leku
w leczeniu uzupełniającym po wycięciu GIST o du-
żym i pośrednim ryzyku. Konieczne jest przeprowa-
dzenie dalszych badań w celu ustalenia wpływu lecze-
nia uzupełniającego na odsetek nawrotów choroby po
dłuższym okresie obserwacji, występowanie wtórnej
oporności na terapię imatynibem i przeżycia całkowi-
te, a także ewentualnie optymalnego czasu trwania
uzupełniającej terapii.
W przypadku wystąpienia progresji GIST podczas
terapii imatynibem w dawce standardowej zaleca się
zwiększenie jej do 800 mg dziennie [75], zaś w sytu-
acji dalszej progresji lub nietolerancji imatynibu je-
dynym zarejestrowanym lekiem jest sunitynib. Jabł-
czan sunitynibu (Sutent®) to doustny inhibitor wielo-
kinazowy, hamujący między innymi KIT i PDGFRs,
a także receptory naczyniowo-śródbłonkowego czyn-
nika wzrostu (VEGFR, vascular endothelial growth fac-
tor receptor), kinazy tyrozynowej podobnej do FMS-3
(FLT3, FMS-like tyrosine kinase 3), receptor czynnika
stymulującego powstawanie kolonii (CSF-1R, colony
stimulating factor 1 receptor) i RET (REarranged du-
ring Transfection) [76–77]. Wyniki badań I–III fazy
z zastosowaniem sunitynibu wykazały obiektywną ko-
rzyść kliniczną u około 60% chorych na GIST, którzy
otrzymywali ten lek po niepowodzeniu wcześniejszej
terapii imatynibem. Jednak odpowiedzi na leczenie
są również ograniczone w czasie. Potwierdzono sku-
teczność terapii sunitynibem w schemacie: 4 tygodnie
leczenia — 2 tygodnie przerwy przy wyjściowej dawce
50 mg dziennie. Istnieją dane wskazujące, że dawko-
wanie ciągłe przy zmniejszonej dawce może być przy-
najmniej równie skuteczne i prawdopodobnie lepiej
tolerowane [78]. W przypadku niepowodzenia wymie-
nionych terapii prowadzone są badania nad nowymi
lekami (np. nilotynib, dasatynib, sorafenib, inhibitory
białka wstrząsu termicznego 90, mTOR, receptora in-
sulinopodobnego czynnika wzrostu) [54]. Na przyszłą
terapię GIST wpływ mieć będzie nie tylko dostępność
większej liczby leków, ale również lepsze zrozumie-
nie mechanizmów biologicznych u indywidualnych




Postępy w poznaniu mechanizmów molekularnych
patogenezy GIST spowodowało opracowanie leczenia,
które stało się modelem terapii ukierunkowanej mole-
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kularnie nowotworów litych w onkologii. Rodzaj mu-
tacji GIST stanowi bardzo istotny czynnik predykcyjny
odpowiedzi na leczenie inhibitorami kinaz tyrozyno-
wych. Oczywiście najlepiej poznano zależności pomię-
dzy statusem mutacji i odpowiedziami na leczenie ima-
tynibem w terapii pierwszej linii zaawansowanych GIST.
Ocena molekularna genów KIT i PDGFRA koreluje
silnie z odpowiedziami i czasem przeżycia wolnym od
progresji (PFS, progression-free survival) u chorych na
GIST leczonych imatynibem. Heinrich i wsp. [28] oce-
nili 127 chorych na zaawansowane GIST włączonych
do badania II fazy z imatynibem i stwierdzili, że u cho-
rych na GIST z obecnością najczęściej występującej
mutacji w eksonie 11 KIT odsetki odpowiedzi na lecze-
nie były znacząco większe (> 80%), a PFS — dłuższy.
Z kolei u chorych, u których guz charakteryzował się
obecnością mutacji w eksonie 9 KIT, odsetek odpowie-
dzi wynosił około 45% i stwierdzano u nich krótszy PFS,
zaś u chorych na GIST bez stwierdzanych mutacji
w genach KIT lub PDGFRA (wild-type) odsetki odpo-
wiedzi na leczenie imatynibem były najmniejsze, a PFS
najkrótszy. Analizy przeprowadzone przez innych au-
torów [38, 65, 79, 80, 81] potwierdziły, że status mutacji
pozwala na przewidywanie odpowiedzi klinicznych na
imatynib oraz że u chorych na GIST z obecnością mu-
tacji w eksonie 11 KIT występują najlepsze i najdłuższe
odpowiedzi na leczenie imatynibem (tab. 4). Z kolei
u około 15–30% przypadków nowotworów zawierają-
cych mutację w eksonie 9 KIT i u 25–50% chorych bez
wykrywanych mutacji KIT lub PDGFRA obserwuje
się pierwotną oporność na leczenie imatynibem [28,
79–81]. Badania kliniczne i laboratoryjne wykazały, że
nowotwory zawierające mutację w eksonie 18 PDGFRA
D842V są niewrażliwe na imatynib i sunitynib, zaś GIST
z innymi mutacjami w genie PDGFRA wykazują różne
odpowiedzi na ten lek [19, 28, 82].
Ponadto, odpowiedzi na imatynib w GIST z obec-
nością mutacji w eksonie 9 KIT zależą od dawki leku
i chorzy ci wymagają większych dawek imatynibu
(800 mg dziennie), co wykazano na podstawie danych
z badania EORTC 62005 [81], jak również w połączo-
nej analizie z danymi z badania S0033 [83]. Przypusz-
cza się, że duplikacje/insercje AY501-502 w eksonie
9 KIT przerywają antydimeryzacyjne właściwości ze-
wnątrzkomórkowej domeny KIT, co prowadzi do sa-
moistnej homodimeryzacji receptora i aktywacji zwią-
zanych z nim kinaz receptorowych, których aktywność
może być skuteczniej modulowana przez większe daw-
ki imatynibu [20, 28, 81]. Dębiec-Rychter i wsp. suge-
rowali również, że zmiany w dalszej części eksonu 11
KIT w porównaniu mutacjami w części bliższej prze-
kładają się na gorszą odpowiedź na leczenie. Możliwe,
że mutacje powodujące zmiany konformalne, takie jak
duże delecje lub insercje, mogą zmniejszać powinowac-
two KIT dla imatynibu i wpływać na skuteczność tera-
pii [20, 80].
U części chorych na zaawansowany GIST leczonych
imatynibem obserwuje się oporność na tę terapię. Od-
rębne czynniki kliniczne i biologiczne wiążą się z wy-
stępowaniem wczesnej i późnej oporności na imatynib
Tabela 4. Zależność pomiędzy genotypem guza a odpowiedzią na terapię imatynibem u pacjentów chorych na no-
wotwory podścieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) w przeprowadzonych badaniach klinicznych
Table 4. Correlations between tumor genotype and clinical response to imatinib in patients with gastrointestinal stromal
tumors (GIST) according to clinical trials
B2222 EORTC-AustralAsian North America
Faza II [28] Faza III [81] SWOG S0033 [98]
(n = 127) (n = 363) Faza III (n = 324)
Obiektywna odpowiedź*
KIT ekson 11 83%** 70%** 67%**
KIT ekson 9 48% 35% 40%
Brak mutacji 0% 25% 39%
Progresja choroby
KIT ekson 11 4,7% 3,2% BD
KIT ekson 9 17,4% 17,2% BD
Brak mutacji 55,6% 19,2% BD
BD — brak danych; RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; *Zdefiniowana jako całkowita lub częściowa odpowiedź zgodnie z kryteria-
mi RECIST; **Znamienna różnica statystyczna KIT ekson 11 vs. KIT ekson 9 i grupy bez mutacji
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u chorych na GIST [68, 84]. Pod względem molekular-
nym w pierwotnej oporności odgrywają główną rolę
specyficzne pierwotne mutacje KIT lub PDGFRA po-
wodujące tworzenie onkoprotein niewrażliwych na ha-
mowanie przez imatynib lub brak mutacji w genach obu
kinaz. Do GIST wykazujących pierwotną oporność na
imatynib należą GIST typu wild-type (bez wykrywalnych
mutacji w KIT lub PDGFRA), nowotwory z obecnością
mutacji w eksonie 9 KIT oraz GIST z mutacją punk-
tową w kodonie 842 genu PDGFRA (D842V) [82, 85].
Odrębne mechanizmy wiążą się z wtórną opornością
na terapię imatynibem. U chorych, u których począt-
kowo uzyskano odpowiedź na leczenie imatynibem,
stwierdza się narastanie wtórnej oporności (w postaci
progresji ograniczonej lub uogólnionej) i zwykle (w ok.
60% przypadków) wiąże się ona z nabytymi przez ko-
mórki nowotworowe dodatkowymi mutacjami w ge-
nach KIT lub PDGFRA [86–89]. Te dodatkowe muta-
cje prowadzą do zmian konformacji przestrzennej biał-
ka receptorowego, co powoduje brak możliwości zwią-
zania cząsteczki leku z obszarem o właściwościach en-
zymatycznych w receptorze lub stabilizuje kinazę
w aktywnej postaci konformacyjnej. Najczęstsze muta-
cje wtórne stanowią mutacje wewnątrzkomórkowych
domen kinazowych KIT kodowanych przez eksony 13,
14 i 17 [85–87, 90]. Często występująca wtórna mutacja
KIT — V654A — obejmuje ekson 13 i zmniejsza zdol-
ność wiązania pomiędzy imatynibem a receptorem.
Wtórne mutacje KIT w domenie pętli aktywującej ko-
dowanej przez ekson 17, takie jak D816V, zmieniają
również konformację domeny kinazowej. Dębiec-Rych-
ter i wsp. opisali przypadek GIST opornego na imaty-
nib: oporność wiązała się z nabyciem mutacji D842V
PDGFRA przy występowaniu pierwotnej mutacji w eks-
onie 11 KIT [91]. Niektóre z tych mutacji wykazują wraż-
liwość na inhibitory kinaz tyrozynowych drugiej gene-
racji, takie jak sunitynib, nilotynib, sorafenib czy dasa-
tynib [92–95], i w takich przypadkach możliwe jest prze-
łamanie oporności na imatynib za pomocą nowych le-
ków. Jednak problem mutacji wtórnych jest dodatko-
wo skomplikowany przez fakt, że w czasie leczenia roz-
wijają się różne oporne klony. W części przypadków
stwierdzono liczne różne mutacje wtórne KIT w odręb-
nych lokalizacjach nowotworu podczas jego progresji.
Oprócz wtórnych mutacji do występowania póź-
nej oporności na imatynib również przyczyniają się:
amplifikacja genu KIT i nadekspresja kinazy, aktywa-
cja alternatywnej receptorowej kinazy tyrozynowej,
utrata ekspresji KIT, rozwój oporności wielolekowej,
oporność czynnościowa i zaburzenia farmakokinety-
ki (zmiany metabolizmu i stężenia imatynibu w orga-
nizmie) [85, 96, 97].
Stwierdzono również, że analiza mutacji ma także
znaczenie predykcyjne dla przewidywania wyników te-
rapii sunitynibem w leczeniu drugiej linii GIST. Przy-
padki GIST z mutacjami w eksonie 9 KIT wydają się
bardziej wrażliwe na sunitynib niż gdy stwierdza się
obecność mutacji w eksonie 11 KIT. Stwierdzono rów-
nież korzystne klinicznie działanie sunitynibu w przy-
padkach bez wykrywanych mutacji KIT (wild-type,
np. GIST pediatryczne) [98]. Badania profili bioche-
micznych w warunkach in vitro pozwoliły również na
odkrycie, że mutacje wtórne w eksonie 13 i 14 KIT są
wrażliwe na sunitynib, zaś wtórne mutacje w eksonach
17 i 18 KIT wykazują oporność na ten lek [95]. Ewen-
tualne decyzje kliniczne podejmowane na podstawie
analizy mutacji mogą w przyszłości zwiększyć efektyw-
ność kosztową sunitynibu.
Wnioski
Nowotwory GIST to obecnie najczęstsze nowotwo-
ry pochodzenia mezenchymalnego w obrębie przewodu
pokarmowego o heterogennym obrazie klinicznym od
zmian o łagodnym, indolentnym przebiegu klinicznym
do mięsaków o wysokim stopniu złośliwości. Najistot-
niejsze czynniki rokownicze obejmują wielkość i lokali-
zację guza oraz indeks mitotyczny. Ocena immunohi-
stochemiczna ekspresji białka KIT (CD117) stała się in-
tegralną częścią w diagnostyce tych nowotworów. Ich
wspólną cechą molekularną jest występowanie mutacji
uzyskania funkcji (gain-of-function mutation) genów KIT
lub PDGFRA. Wprowadzenie do praktyki klinicznej
imatynibu istotnie zmieniło wyniki leczenia chorych na
zaawansowany (nieoperacyjny i/lub przerzutowy) GIST.
Istniejące dane wskazują, że status mutacji stanowi naj-
istotniejszy czynnik predykcyjny odpowiedzi na leczenie
imatynibem. U chorych na GIST, u których stwierdza
się najczęstsze mutacje w eksonie 11 KIT, odsetek odpo-
wiedzi na leczenie jest największy, a czas przeżycia naj-
dłuższy. W przypadku oporności na imatynib (związa-
nej z występowaniem specyficznych pierwotnych muta-
cji lub częściej z pojawieniem się mutacji wtórnych) sku-
teczne może być leczenie drugiej linii za pomocą sunity-
nibu. Nowotwory GIST stanowią jedne z najlepiej scha-
rakteryzowanych pod względem molekularnych nowo-
tworów litych o dość jasnym mechanizmie powstawania,
opracowanej terapii ukierunkowanej molekularnie i za-
leżności między wynikami leczenia a stanem mutacyj-
nym. Genotypowanie GIST służy jako użyteczne narzę-
dzie w diagnostyce niektórych przypadków GIST, dobo-
rze optymalnej dawki imatynibu, oceny prawdopodob-
nych korzyści z leczenia imatynibem w przypadkach za-
awansowanych, wyborze leczenia drugiej linii i — praw-
dopodobnie — stratyfikacji ryzyka pierwotnych nowo-
tworów. Wytyczne polskie i międzynarodowe [99] po-
dzielają pogląd, że należy rutynowo przeprowadzać ana-
lizę mutacji wszystkich nowo rozpoznanych GIST o du-
żym i pośrednim ryzyku.
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